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 Streszczenie
Rak piersi i jajnika należą na świecie do najczęściej diagnozowanych nowotworów złośliwych u kobiet i około 5 – 
10% z nich ma charakter rodzinny. 
Mutacje w genach BRCA1 i BRCA2 znacznie podnoszą ryzyko rozwoju raka piersi i/lub jajnika, niemniej mutacje 
w dotychczas poznanych genach, wpływających na predyspozycję do rozwoju tych schorzeń, takich jak BRCA1, 
BRCA2, ATM, Chk2, PALB2 i BRIP1 stanowią przyczynę występowania mniej niż 25% diagnozowanych przypadków. 
Prawdopodobnie inne geny, w tym TopBP1 mogą mieć związek z rodzinną predyspozycją do rozwoju raka piersi i/
lub jajnika. 
Białko TopBP1 wykazuje strukturalne i funkcjonalne podobieństwo do BRCA1. TopBP1 pełni istotne funkcje 
w naprawie DNA i regulacji punktów kontrolnych cyklu komórkowego. Poza tym TopBP1 oddziałuje z czynnikami 
transkrypcyjnymi, takimi jak E2F1, p53, Miz-1 oraz HPV16 E2 i reguluje ich aktywność transkrypcyjną.
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W	 połowie	 lat	 dziewięćdziesiątych	 XX	 wieku	 wykazano	
dziedziczną,	 jednogenową	 etiologię	 rodzinnych	 nowotworów	
piersi	i	jajnika,	związaną	z	mutacjami	w	genach	BRCA1	(breast 
cancer gene 1)	 i	BRCA2	 (breast cancer gene 2)	 [9-12].	Białka	
kodowane	przez	te	geny	pełnią	istotne	funkcje	w	utrzymaniu	sta-




Ze	 względu	 na	 genetyczną	 heterogenność	 nowotworów	
piersi	 i	 jajnika	wciąż	trwają	poszukiwania	genów,	których	mu-
tacje	mogą	wpływać	 na	 predyspozycję	 do	 zachorowania	 na	 te	
schorzenia.	Większość	znanych	genów	podatności	na	raka	piersi	
i	jajnika	o	wysokiej	i	średniej	penetracji,	koduje	białka	pełniące,	
wraz	z	białkami	BRCA1	 i	BRCA2,	 funkcje	w	zachowaniu	 in-
tegralności	genomu.	Do	tej	grupy	genów	zalicza	się	m.in.	ATM 
(ataxia telangiectasia mutated),	 Chk2 (checkpoint kinase 2),	
BRIP1 (BRCA1-interacting protein 1)	i	PALB2	(partner and lo-
calizer of BRCA2)	[2,	19].





(topoisomerase IIβ binding protein 1)	[2].
Gen i białko TopBP1
Gen	TopBP1	człowieka	składa	się	z	28	eksonów	i	jest	zlo-
kalizowany	na	długim	ramieniu	chromosomu	3	(3q22.1)	[2,	20,	
21].	 TopBP1	 koduje	 białko	 o	 masie	 cząsteczkowej	 około	 180	
kDa,	złożone	z	1	522	aminokwasów	[2,	22-24].	Białko	to	zostało	




cowym	 regionie	 białka	 BRCA1	 [21,	 25-28].	 Domeny	 BRCT	








signal).	Zlokalizowane	 są	 one	w	C-końcowym	 regionie	 białka	
i	odpowiadają	za	jądrową	lokalizację	TopBP1	[21].
W	N-końcowym	 regionie	 białka	TopBP1	 znajduje	 się	 do-
mena	 aktywująca	 transkrypcję,	 która	 otoczona	 jest	 przez	 dwie	
domeny	represji	transkrypcji	[35,	36].	W	C-końcowym	regionie	
TopBP1	 znajduje	 się	 natomiast	 domena	AAD	 (ATR activation 
domain)	 [32].	 Podczas	 odpowiedzi	 komórki	 na	 uszkodzenia	
DNA,	domena	ta	uczestniczy	w	aktywacji	kinazy	ATR	(ATM and 
Rad3-related kinase)	[37-40].




jak	E2F1	 (E2F transcriptiom factor 1),	 p53	 (protein 53 kDa),	
Miz-1	(Myc interacting zinc finger protein 1),	HPV16E2	(human 
papillomavirus 16 transcription/replication factor E2)	 [35,	36,	
41-45].
 Abstract   
Breast and ovarian cancer are among the most common malignancies of women in the world. About 5 – 10% of 
the cases are considered familial. 
Germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes are strong predictors of breast and/or ovarian cancer 
development. However, currently known susceptibility genes including BRCA1, BRCA2, ATM, Chk2, PALB2, and 
BRIP1 explain less than 25% of familial breast and/ovarian cancers. 
Other genes, such as TopBP1 are also likely to be involved in hereditary predisposition to breast and/or ovarian 
cancer. TopBP1 protein displays structural and functional similarities with BRCA1, and these two proteins have 
been suggested to function partially in the same cellular processes. TopBP1 protein is involved in DNA repair and 
cell cycle checkpoint control. Moreover, TopBP1 interacts with transcription factors, such as E2F1, p53, Miz-1, 
HPV16 E2, and regulates their activity.
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kinazy	 zależne	 od	 cyklin	 (CDK,	 cyclin dependent kinase)	 fo-
sforylują	 białko	Rb	 (retinoblastoma),	 co	 powoduje	 uwolnienie	
czynników	transkrypcyjnych	E2F	z	kompleksu	Rb-E2F.	Proces	




komórki.	 Białka	 te	 mają	 zasadnicze	 znaczenie	 dla	 proliferacji	
komórek,	a	mutacje	w	kodujących	je	genach	prowadzą	do	cał-
kowitego	 zablokowania	 podziałów	 komórkowych.	 Natomiast	
czynniki	transkrypcyjne	E2F4	i	E2F5	pełnią	głównie	funkcje	re-
presorów	transkrypcji	[44,	46,	47].



















presji	m.in.	 takich	genów	jak	p73, Apaf-1	(apoptotic peptidase 




(Brahma protein),	 stanowiących	 podstawową	 jednostkę	 kom-
pleksu	SWI/SNF	 (SWItch/sucrose nonfermentable),	 do	 promo-
torów	genów,	których	transkrypcja	regulowana	jest	przez	E2F1.	
Kompleks	SWI/SNF	składa	 się	 z	10-12	białek	 i	odpowiada	za	




gionach	 promotorowych	 genów,	 co	 prowadzi	 do	 represji	 tran-
skrypcji	 tych	genów	 [36,	51].	Białko	E2F1	zaangażowane	 jest	
w	regulację	ekspresji	wielu	genów	kodujących	białka	proapop-
totyczne,	w	tym	Apaf-1, NOXA i PUMA	(p53 up-regulated mo-
dulator of apoptosis)	i	dlatego	obniżenie	jego	aktywności	tran-
skrypcyjnej	hamuje	apoptozę	komórek	zarówno	w	fazie	S,	jaki	















Jednym	 z	 czynników	 regulujących	 aktywność	 czynnika	
transkrypcyjnego	p53	jest	TopBP1	[45].	Za	pośrednictwem	do-
men	BRCT7	i	BRCT8	wiąże	się	ono	z	domeną	DBD	(DNA bin-









(BCL2-associated X protein),	GADD45	(growth arrest and DNA 
damage 45),	p21,	MDM2,	HIC1	(hypermethylated in cancer 1),	
CABC1	(chaperone activity of bc1 complex-like, mitochondrial )	
i	IGFBP3	(insulin-like growth factor binding protein 3)	[45].
W	odpowiedzi	 na	 uszkodzenia	DNA	białko	 p53	 aktywuję	
ekspresję	p21,	co	prowadzi	do	zatrzymania	cyklu	komórkowego	
w	 fazie	G1	 i	 daje	 komórce	 czas	 na	 naprawę	uszkodzeń	DNA.	
Jeśli	uszkodzenia	DNA	są	zbyt	rozległe,	białko	p53	kieruje	ko-
mórkę	na	drogę	apoptozy,	poprzez	aktywację	genów	proapopto-








Myc.	 Białko	 Miz-1	 aktywuje	 transkrypcję	 genów	 kodujących	
białka	inhibitorowe	cyklu	komórkowego,	tj.	p15	i	p21,	co	pro-
wadzi	do	zatrzymania	cyklu	komórkowego.	Miz-1	może	również	
pełnić	 funkcję	 represora	 transkrypcji	 poprzez	 oddziaływanie	
z	Myc	oraz	innymi	czynnikami	transkrypcyjnymi	[42,	43,	58].	
W	komórkach	niepoddanych	działaniu	czynników	wywołu-
jących	 stres	 komórkowy,	białko	Miz-1	wiąże	 się	 z	TopBP1	za	
pośrednictwem	domeny	BRCT6	I	BRCT7	tego	białka.	TopBP1	
pełni	 funkcję	 korepresora	 dla	 czynnika	 transkrypcyjnego	Miz-
1.	W	wyniku	 działania	 promieniowania	 UV	 kompleks	Miz-1-






Białko	Miz-1	 pełni	 istotną	 funkcję	w	 stabilizacji	TopBP1.	
Czynnik	transkrypcyjny	Miz-1	jest	niezbędny	do	oddziaływania	
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białka	TopBP1	z	chromatyną.	TopBP1	niezwiązane	z	chromaty-
ną	jest	ubikwitylowane	przez	ligazę	ubikwityny	HUWE1	(HECT, 
UBA and WWE domain containing 1)	[43].	Wykazano,	że	białko	
Myc	wypiera	TopBP1	 z	 kompleksu	 z	Miz-1,	w	wyniku	 czego	
białko	TopBP1	ulega	oddysocjowaniu	od	chromatyny	i	degrada-
cji.	Spadek	poziomu	związanego	z	chromatyną	białka	TopBP1	
może	 prowadzić	 do	 zaburzenia	 odpowiedzi	 komórki	 na	 stres	
replikacyjny	 [43].	TopBP1	 jest	 również	 ubikwitylowane	 przez	
ligazę	ubikwityny	EDD/hHYD	(E3 identified by differential dis-
play/human hyperplastic discs),	z	którą	oddziałuje	poprzez	frag-
ment	zawierający	domenę	BRCT5	i	BRCT6	[60,	61].	
TopBP1	 w	 warunkach	 prawidłowych	 ulega	 ubikwitylacji	
i	degradacji,	natomiast	w	wyniku	działania	promieniowania	jo-
nizującego	obserwuje	się	wzrost	stabilności	tego	białka	poprzez	






Wirusy	 brodawczaka	 ludzkiego	wywołują	 liczne	 choroby,	





i	 wiąże	 się	 jako	 homodimer	 z	 sekwencjami	 palindromowymi	









TopBP1	 łączy	 się	 za	 pośrednictwem	 C-końca	 z	 białkiem	
HPV16	 E2,	 jednakże	 usunięcie	 N-końcowej	 domeny	 TopBP1	
aktywującej	 transkrypcję	 obniżało	 aktywację	 HPV16E2.	 Od-
działywanie	TopBP1	z	HPV16E2	może	mieć	wpływ	na	przebieg	
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